EPIGENETICA LA METILACION DEL GEN NSD1 INDUCE LA ACTIVACION DE ALGUNOS ONCOGENES

Descubren una conexion entre
sobrecrecimiento y cancer

0 Karla Islas Pieck Barcelona
El gen NSD1, que estd muta-
do en los pacientes con la
enfermedad del sobreci-

miento denominada sindro-’

me de Sotos, estd implicado
en la formacién de tumores
del sistema nervioso como
el glioma y el neuroblasto-
ma, seglin se desprende de
los resultados de un estudio
liderado por Manel Esteller,
director del Programa de
Epigenética y Biologia del
Céncer (PEBC) del Instituto
de Investigacién Biomédica
de Bellvitge (Idibell).

El trabajo, que se publica
en el Gltimo niimero de Pro-
ceedings of the National Aca-
demy of Sciences, ha puesto
al descubierto el mecanismo
que explica por qué los pa-
cientes con esta patologia
tienen mayor riesgo de desa-
rrollar ciertos tipos de can-
cer.

Gracias a la informacién
disponible en la literatura
cientifica se sabia que los
sindromes de sobrecreci-
miento estdn asociados a
mutaciones en genes regula-
dores del tamafio de los teji-
dos y a la proliferacién celu-
lar. Ademads, algunos datos
epidemiolégicos sugieren
que los pacientes que mues-
tran un crecimiento excesi-
vo y acelerado de algunos
érganos y estructuras del
cuerpo, principalmente en
el caso de nifios y adolescen-
tes, tienen un mayor riesgo
de desarrollar cincer, pero
se desconocia si existia una
conexién directa entre el
proceso de sobrecrecimien-
to y la aparicidén de los tu-
mores.

Esteller ha explicado a
DiArio MEDICO que en este
experimento se ha podido
demostrar que los gliomas y

Manel Esteller, director del Programa de Epigenética y Biologia del Cancer del Idibell.

Nifios y adolescentes
gue muestran un
crecimiento excesivo y
acelerado de algunos
érganos tienen mayor
riesgo de desarrollar.
cancer

neuroblastomas esporadicos
presentan una pérdida de
actividad del gen NSD1, en
la regién en la que se produ-
ce sobrecimiento de las es-
tructuras craneales y cere-
brales. "Parecia légico pen-
sar que si nacer con una
mutacién en ese gen provo-
caba un crecimiento excesi-
vo del cuerpo, otras altera-
ciones del mismo gen tam-
bién podrian estar implica-
das en la aparicién de tumo-
res'.

En concreto, los investiga-
dores han podido compro-
bar que la metilacién del
gen NSD1, que tiene funcio-

nes de supresién tumoral,
induce la sobreexpresién de
otros genes que estan con-
trolados por él, entre ellos
algunos oncogenes.

"Es como una cascada: si
apagas el interruptor NSD1,
muchos genes que estaban
reprimidos hasta entonces
se encienden, y hay muchos
oncogenes que comienzan a
realizar su funcién".

Aplicaciones clinicas

Los resultados de este estu-
dio representan la base cien-
tifica que refuerza el interés
de realizar ensayos clinicos
con agentes inhibidores de
la metilacién del ADN para
el tratamiento de ciertos tu-
mores infantiles.

Ademds, estos hallazgos
ponen sobre la mesa un
nuevo biomarcador que ayu-
darfa a predecir la agresivi-
dad de los neuroblastomas
en estos pacientes, lo que se-
ra de utilidad para disefiar
terapias personalizadas y

Las alteraciones del
gen NSD1 dentro de los
neuroblastomas
podrian ser usadas
como biomarcadores
para predecir el mal
prondstico de un tumor

evitar toxicidad innecesaria
en algunos pacientes.
Ademas, en el campo de
la investigacion estos datos
abren nuevas incégnitas so-
bre la implicacién de otros
genes asociados a sindromes
de sobrecrecimiento infantil
con la aparicién de cancer.
Esteller ha precisado que
uno de cada cuatro casos de
neuroblastoma est4 asocia-

do con la metilacién del tu-

mor NSD1, lo que se relacio-
na con un peor prondstico y
evolucién de esta enferme-
dad. En estos pacientes se
podrian indicar dosis mds
altas de tratamiento.

* EN EL IRB BARCELONA

Disefian una nueva
herramienta para estudiar
e inducir apoptosis celular

1 Redaccién

Un grupo del Instituto de
Investigacién Biomédica
(IRB Barcelona) ha dise-
fiado una nueva herra-
mienta para estudiar con
detalle Jas vias de repara-
cién celular y la apoptosis.
La descripcién del nuevo
método se publica en el dl-
timo namero de la revista
britdnica Nucleic Acid Re-
search.

"Hemos desarrollado
una estrategia para crearle
problemas a la célula de
forma controlada para que
active de forma gradual los
diversos sistemas de repa-
racién hasta que opta por
la autoeliminacién. Con
los métodos tradicionales
los efectos sobre la célula
son menos especificos y
pueden provocar respues-
tas paralelas que compli-
can el anélisis de los resul-
tados', explica el autor del
ensayo, Lluis Ribas de Pou-
plana, investigador Icrea y
jefe del Laboratorio de
Traduccién Genética del
IRB Barcelona.

Las técnicas habituales
consisten en exponer a la
célula a drogas o compues-
tos que afectan a la pro-
duccién de proteinas
credndole inestabilidad.
Renaud Geslain, investiga-
dor del grupo de Ribas y

primer firmante del arti-

culo, "tuvo una idea genial
para reproducir el mismo
efecto internamente, sin la
ayuda de compuestos ex-
trafios a la célula”.

Geslain manipulé un
componente del propio
sistema de produccién de
proteinas de la célula que
la fuerza a generar protei-
nas defectuosas. "Ante la
acumulacién de proteinas
mal plegadas, a la célula se
le encienden todas las
alarmas y activa las res-
puestas de salvacién. Dado
que afectamos todas las
proteinas obtenemos todas
las reacciones posibles, y
no sélo respuestas que po-
drian ser exclusivas de una
o de unas pocas proteinas
afectadas”

Transferencia por ARN
Una de las piezas que in-
tervienen en la produc-
cién de proteinas, proceso
en el que el Laboratorio de
Traduccién Genética es
experto, es la transferencia
por ARN (ARNt).

Geslain ha disefiado mo-
delos de ARNt, muy simi-
lares a los naturales, pero
que colocan aminoécidos
equivocados a las protei-
nas en construccion v, se-
gtn el momento en que se
introducen, la célula gene-
ra y acumula proteinas de-
fectuosas y reacciona.

DIFERENTES MUTACIONES

Los investigadores saben qué modificaciéon introducen
en la produccién de proteinas y pueden medir las
diferentes reacciones de la célula seqgln el error
producido. Hay mutaciones mas graves gue hacen que
la célula active el suicidic en menos de 48 horas,
mientras gue las modificaciones mas ligeras permiten
a la célula sobrevivir hasta cinco dias. "Podemos ver
todo el espectro de respuestas que se despliegan,
medir cudndo empiezan, las conexiones entre ellas v,
finalmente, a través de estudios de transcriptémica,
identificar nuevos componentes de este proceso”, en
palabras de Lluis Ribas de Pouplana, investigador
Icrea y jefe del Laboratorio de Traduccién Genética

del IRB Barcelona.
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